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Resumo
A sensibilização a diversos alimentos pertencentes a uma mesma família taxonómica é
relativamente comum. Esta sensibilização múltipla e concomitante traduz, habitualmente, a
existência de reactividade cruzada entre proteínas alimentares, com grande homologia na sequência
de aminoácidos e na estrutura química. Por outro lado, estão também descritas famílias de proteínas
que se comportam como panalergénios, responsáveis pela ocorrência de reactividade cruzada
entre espécies filogeneticamente distantes.
 A reactividade cruzada imunológica não traduz, necessariamente, a existência de
reactividade clínica. As sensibilizações assintomáticas a alimentos são relativamente
frequentes.
Os principais grupos de alimentos com maior reactividade cruzada incluem mariscos, peixes,
leguminosas, sementes e frutos secos, cereais e rosáceas.
Palavras chave: alergia alimentar, reactividade cruzada, mariscos, peixes, leguminosas,
sementes e frutos secos, cereais, rosáceas.
Abstract
Sensitization to foods of the same taxonomical family is common. Cross-reactivity between
highly homologous proteins with structural similarity is frequently involved. In addition there are
families of proteins acting like pan-allergens that are responsible for cross-reactivity among
phylogenetically distant species.
Immunological cross-reactivity is not always associated with clinical manifestations.
Cross-reactivity between foods is more frequent within seafood, fish, legumes, seeds and
nuts, cereals and Rosaceae fruits groups.
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INTRODUÇÃO
A reactividade cruzada entre antigénios de
espécies filogeneticamente próximas é comum e
facilmente compreensível. Com frequência, um
doente que apresenta manifestações de alergia
alimentar a um alimento de uma determinada
família costuma apresentar, também, reacções a
outros alimentos da mesma família. Estão
identificadas, actualmente, várias famílias de
alergénios responsáveis por esta reactividade
cruzada que se traduz, clinicamente, por sensibili-
zação ou alergia associada a um determinado
grupo de alimentos. Por outro lado, e mais fre-
quentemente no reino vegetal, estão também
descritas famílias de proteínas que se comportam
como panalergénios, explicando a existência de
reactividade cruzada entre espécies não relacio-
nadas taxonomicamente.
Em termos práticos, quando um doente mani-
festa alergia a um determinado alimento
pertencente a uma família em que está descrita a
existência de reactividade cruzada, os outros
alimentos desta família são excluídos, enquanto
não se procede a um estudo alergológico deta-
lhado, particularmente quando as manifestações
são sistémicas e graves. Este estudo baseia-se
numa história clínica de consumo e possível
tolerância a cada um dos alimentos da família em
questão, completado pela realização de testes in
vivo e in vitro. Para demonstrar a existência de
sensibilização mediada pela IgE, realizam-se tes-
tes cutâneos utilizando extractos comerciais e, se
necessário, também o alimento em natureza. As
provas de provocação oral permitem o diagnóstico
definitivo de alergia alimentar a um determinado
alimento. Possibilitam, também, a demonstração
de tolerância a alguns alimentos a que o doente
se mantém sensibilizado.
A ausência de sensibilização é um indicador
muito fiável de tolerância. Contudo, as sensibili-
zações assintomáticas a alimentos são frequentes.
Os principais grupos de alimentos com maior
reactividade cruzada incluem mariscos, peixes,
leguminosas, sementes e frutos secos, cereais e
rosáceas.
MARISCOS
Neste grupo não taxonómico estão incluídos
os moluscos e artrópodes da classe dos crustáceos.
Estes animais possuem proteínas fundamentais à
contracção muscular, as tropomiosinas, que se
comportam como alergénios major na alergia
alimentar a marisco. Com um peso molecular
aproximado de 32-41 KDa, estas proteínas
apresentam uma grande homologia na sequência
de aminoácidos, representando panalergénios
responsáveis por reactividade cruzada entre crus-
táceos, insectos, ácaros, nemátodos e moluscos.
Na alergia aos crustáceos, a homologia entre
as tropomiosinas é tão elevada (Tabela 1) que, para
os alérgicos a um determinado tipo de crustáceos,
o risco de reacção a uma segunda espécie é de
aproximadamente 75%.
As manifestações clínicas de alergia a marisco
incluem síndrome de alergia oral, urticária e
angioedema, sintomas gastrointestinais e reacções
anafilácticas. A exposição aos vapores de coze-
dura destes animais pode, também, determinar
manifestações de urticária, angioedema e sintoma-
tologia respiratória em indivíduos altamente
sensibilizados. Contudo, as sensibilizações
assintomáticas são também frequentes 1.
PEIXES
Os principais alergénios responsáveis por
reactividade cruzada entre distintas espécies de
peixe são as parvalbuminas (Tabela 2). Estas
proteínas, com um peso molecular aproximado de
12 KDa e um ponto isoeléctrico de 4,75, controlam
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o fluxo de cálcio no sarcoplasma muscular, sendo
resistentes a temperaturas elevadas e à digestão
enzimática 2,3. Contudo, foi recentemente iden-
tificada no bacalhau uma proteína com peso mo-
lecular aproximado de 41 KDa, que apresenta
elevado grau de homologia com proteínas de
peixes de diversas espécies 4.
A reactividade cruzada imunológica entre
diferentes espécies de peixes tem, habitualmente,
relevância clínica 5. Aproximadamente 50% dos
alérgicos a uma determinada espécie apresentam
risco de reacção a uma 2.ª espécie.
A maioria das reacções alérgicas ocorre com a
ingestão de peixes pertencentes às famílias dos
Gadiformes (ex. pescada e bacalhau) e dos Pleu-
ronectiformes (ex. peixe galo, linguado, solha).
Espécies habitualmente bem toleradas incluem-
se nas famílias Esparadae (ex. besugo e dourada),
Serranidae (ex. robalo), Escombridae (ex. atum,
cavala) e Xiphidae (peixe-espada) 2,3.
A sensibilização ao peixe por via digestiva é
frequente na criança, resultando de falência no
mecanismo de tolerância imunológica e ocorre em
75% dos casos, com a introdução deste alimento
Alimento Alergénio Nome espécie Peso molecular Família proteínas
Camarão grande Met e 1 Metapenaeus ensis 34 KDa Tropomiosina
Camarão castanho Pen a 1 Panaeus aztecus 36 KDa Tropomiosina
Camarão índico Pen i 1 Panaeus indicus 34 KDa Tropomiosina
Lagosta americana Hom a 1 Homarus americanus 32,8 KDa Tropomiosina
Lagosta comum Pan s 1 Panulirus stimpsoni 32,8 KDa Tropomiosina
Caranguejo Cha f 1 Charybdis feriatus 32,8 KDa Tropomiosina
Tabela 1 - Tropomiosinas com elevada homologia identificadas para diversos crustáceos
Alimento Alergénio Nome espécie Peso molecular Ponto isoeléctrico Família proteínas
Bacalhau do
Báltico
Gad c 1 Gadus
callarias
12,1 KDa 4,75 Parvalbumina β
Salmão do
Atlântico






41 KDa Aldeído fosfato
desidrogenase
Tabela 2 -  Proteínas envolvidas na reactividade cruzada a diversos peixes
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na dieta, durante o primeiro ano de vida.
Nos adolescentes e adultos, é frequente a
sensibilização por inalação ou contacto, parti-
cularmente nos trabalhadores da indústria pes-
queira e de conservas.
As manifestações clínicas mais comuns de
alergia a peixe são urticária e/ou  angioedema.
Cerca de 14% dos doentes manifestam sintoma-
tologia respiratória com a exposição a vapores de
cozedura. Estão descritas reacções anafilácticas
fatais após a ingestão de peixe.
É importante salientar que reacções de into-
lerância a peixe poderão resultar da libertação
inespecífica de histamina ou outras substâncias
vasoactivas.
A alergia a Anisakis deverá ser ponderada
sempre que ocorrerem sintomas com a ingestão
de diversas espécies de peixe, particularmente se
consumido cru ou mal cozinhado.
Nos indivíduos altamente sensibilizados, a
ocorrência de sintomas pode relacionar-se com a
presença de alergénios ocultos (gelatinas,
utensílios de cozinha, óleos de fritar).
LEGUMINOSAS
As leguminosas são plantas dicotiledóneas
cujos frutos são vagens ou legumes. A família
Leguminosae contém cerca de 30 espécies dife-
rentes que incluem alimentos como os feijões, as
ervilhas, as lentilhas, rebentos de soja e amen-
doim. Caracterizam-se por conterem proteínas de
alto valor biológico, formando parte fundamental
da dieta de muitos países 6.
As gomas vegetais, extraídas de sementes ou
exsudados de plantas leguminosas, são também
largamente utilizadas como espessantes e
estabilizadores na indústria alimentar. Na indústria
farmacêutica são usadas, com a mesma finalidade,
na composição de emulsões, loções, cremes e pas-
tas dentífricas. Diversos aditivos alimentares têm
origem em vegetais desta família.
As leguminosas, para além de alergia por
ingestão, podem causar alergia ocupacional por
exposição a gomas vegetais, alfarroba ou soja.
As proteínas dos legumes classificam-se em
globulinas (80%) e albuminas. As globulinas são







Ara h 1 (63,5 KDa)
Gly m Bd (28 K e 60 K)
Len c 1 (47 KDa)
Jug r 2 (44 KDa)





Ara h 3 (60  KDa)
Ara h 4 (37  KDa)
Glicinina (320 KDa)
Tabela 3 -  Alergénios responsáveis por reactividade cruzada com significado clínico
em diversas leguminosas
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as principais proteínas de armazenamento,
compreendendo as vicilinas e as leguminas. Na
Tabela 3 indicam-se alguns alergénios identifi-
cados em proteínas de armazenamento de legu-
minosas responsáveis por reactividade cruzada
com significado clínico.
As proteínas alergénicas dos legumes são
habitualmente resistentes à desnaturação térmica,
química e proteolítica. Além disso, existe capa-
cidade potencial de aumento da antigenecidade
destas proteínas. A exposição a temperaturas
elevadas pode, inclusivamente, originar novos
epítopos ou expor epítopos ocultos 7.
Está descrita a existência de elevado grau de
reactividade cruzada imunológica entre as legu-
minosas. No entanto, esta não reflecte, necessa-
riamente, a existência de reactividade clínica 6.
Como as diferentes espécies de legumes possuem
proteínas homólogas, é frequente encontrar IgE
específica para vários legumes, em indivíduos que
são clinicamente alérgicos a um deles. Diversos
autores anglo-saxónicos referem reactividade
cruzada a dois ou mais legumes, evidenciada pela
positividade dos testes cutâneos e doseamentos
de IgE específica, mas sem confirmação de
reactividade clínica pelas provas de provocação
oral 7. As diferenças na reactividade clínica em
doentes sensibilizados a várias leguminosas, com
reactividade cruzada, parecem estar mais
relacionadas com os hábitos de consumo. Em
Espanha, país em que o consumo de leguminosas
é elevado desde idades muito precoces, Ibanez e
col. encontraram um número significativo de
crianças com manifestações clínicas de alergia a
dois ou mais legumes, sendo mais frequente a
associação entre lentilha, grão e ervilha. O feijão
verde, feijão branco e soja são habitualmente bem
tolerados nesta população 8.
Em países anglosaxónicos e no Japão, o
amendoim e a soja são os legumes mais consumidos
e os que determinam mais reacções alérgicas. Na
Tabela 4 indicam-se os principais alergénios
identificados na soja e no amendoim 6,9.
A maioria dos doentes alérgicos ao amendoim
Alimento Alergénio Peso molecular Família proteínas
Soja
Gly m Bd
Gly m1 10.101 HPS









Proteína hidrofóbica da soja (homologia com LTPs)














60    KDa
37    KDa
15    KDa
14,5 KDa
15,8 KDa









Tabela 4 - Caracterização dos principais alergénios identificados na soja e no amendoim
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tolera os restantes legumes. A alergia ao amendoim
associa-se, com maior frequência, a alergia a outros
frutos secos, pelo envolvimento de proteínas de
reserva comuns. Os alergénios Ara h 2, Ara h 6 e
Ara h 7 são as conglutinas, habitualmente envolvidas
na reactividade cruzada entre o amendoim e outros
frutos secos. Estes alergénios pertencem à família
das albuminas 2S (Tabela 5) 6,10.
As manifestações clínicas de alergia a legumes
incluem síndrome de alergia oral, urticária e
angioedema, rinoconjuntivite, asma e anafilaxia.
As manifestações respiratórias são relativamente
comuns, podendo ocorrer crises de asma por
inalação de vapores de cozedura de legumes 6. A
utilização do amendoim e da soja na indústria de
panificação e pastelaria é frequente, sendo
utilizados, muitas vezes, em quantidades tão
pequenas que nem sempre são mencionadas nos
rótulos das embalagens. Poderão, assim, funcionar
como alergénios ocultos e desencadear reacções
anafilácticas em indivíduos altamente sensibi-
lizados 11.
O diagnóstico de alergia a leguminosas não
deve basear-se exclusivamente na determinação
de IgE específica. A eliminação da dieta de todas
as leguminosas não está indicada, ainda que os
doentes apresentem múltiplos testes cutâneos


























Sin a 1(Sinapsis alba- 14 KDa)
Bra j 1 (Brassica juncea)
Bra n 1 (Brassica napus)
Ric c 1
Ses i 2 (7 KDa)
Jug r 1 (Junglans regia)
Ber e 1 (Bertholletia excelsa- 9 KDa)
Ara h 2 ∗ (17,5 KDa)
Ara h 6 ∗ (14,5 KDa)
Ara h 7 ∗ (15,8 KDa)
SFA 832
KDa
Ara h 1 (64,5 KDa)
Gly m Bd 28 K e 60 K
Lec c 1
Jug r 2 (44 KDa)
Ses i 3 (45 KDa)
Ara h 3 (glicinina- 60 KDa)
Ara h 4 (glicinina- 37 KDa)
β-conglicina (180 KDa)
Glicinina (320 KDa)
Cor a 9 (Glicinina ou legumina- 35 KDa)
AlergénioAlimentoGrupo de proteínas de reserva
Tabela 5 -  Alergénios identificados em proteínas de reserva de sementes e frutos secos
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uma leguminosa da dieta deve basear-se em prova
de provocação oral positiva, se não existir con-
tra-indicação à sua realização. A sensibilização
parece depender, sobretudo, dos hábitos alimen-
tares e da idade de introdução de legumes na dieta.
Com a restrição dietética, 18% das crianças
alérgicas tornam-se tolerantes ao fim de 5 anos 6.
SEMENTES E FRUTOS SECOS
Os alimentos incluídos neste grupo pertencem
a famílias taxonómicas diversas. A reactividade
cruzada, entre sementes e/ou frutos secos, resulta
da existência de famílias de proteínas de reserva
que exibem actividade alergénica. As albuminas
e globulinas representam as principais famílias,
classificando-se segundo os coeficientes de
sedimentação em albuminas 2S e 7S e globulinas
11S. As albuminas são solúveis em meios hipo-
tónicos e as globulinas em soluções aquosas
hipertónicas 12.
A reactividade cruzada imunológica entre
sementes e/ou frutos secos tem habitualmente
repercussão clínica 13. Na Tabela 5 indicam-se
alergénios responsáveis por reactividade cruzada
entre sementes e/ou frutos secos 14,15, 16, 17.
Nas reacções alérgicas a sementes e frutos
secos, as reacções anafilácticas são relativamente
frequentes 14. Os alergénios envolvidos apresentam
alergenicidade significativa, determinando a
ocorrência de sintomas, mesmo após ingestão em
pequenas quantidades. Além disso, poderão
também comportar-se como alergénios ocultos.
As sementes e frutos secos são por vezes utilizadas
em diminutas quantidades, não sendo mencio-
nados nos rótulos das embalagens dos alimentos
em que são incluídos. A ingestão acidental inad-
vertida pode acontecer também por contaminação,
ocorrida durante o processamento de outros
alimentos.
Está descrita reactividade cruzada a diversos
frutos secos 13. Tratando-se de reacções graves,
alguns autores preconizam a avaliação de even-
tuais alergias aos diferentes frutos secos, quando
se detecta alergia alimentar a um deles. Todavia,
o aconselhamento alimentar deverá ser no sentido
de evitar na dieta qualquer fruto seco 11.
A alergia é habitualmente duradoura e sem
tendência a desaparecer 18.
CEREAIS
Taxonomicamente, os cereais pertencem à
família das gramíneas. A alergia a cereais tem
vindo a assumir uma importância crescente. Os
alergénios que parecem exercer um papel mais
relevante pertencem à família dos inibidores da
α-amilase/tripsina (Tabela 6) 13. Estas proteínas,
identificadas em diversos cereais, apresentam um
peso molecular aproximado de 12-15 KDa. A sua
principal função consiste na inibição de enzimas
proteolíticas de microrganismos e insectos
invasores 12. Estes alergénios podem ser respon-
sáveis por alergias respiratórias e alimentares. A
maioria dos alergénios identificados na cevada e
trigo pertencem a esta família de proteínas 19.
Foi demonstrada a presença de reactividade
cruzada, de grau variável, entre as diversas es-
pécies de cereais, reflectindo relações taxonómicas
próximas. Também em indivíduos atópicos foi
relatada a coexistência de polinose a gramíneas e
alergia alimentar aos cereais correspondentes 12,19.
ROSÁCEAS
A família Rosaceae inclui diversos frutos
carnudos com caroço, alergizantes, tais como
cerejas, ameixas, pêssegos e amêndoas, (subfa-
mília Prunoideae). No caso particular da amên-
doa, a parte comestível é a semente. A maçã e a
pêra pertencem à subfamília Pomoideae e são
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frutos carnudos (pomos) contendo diversas
sementes.
Os principais alergénios, actualmente identi-
ficados, implicados na alergia às rosáceas são as
proteínas homólogas da Bet v 1, as profilinas (Bet
v 2) e as proteínas de transferência de lipídeos
(LTPs)20. Na Tabela 7 indicam-se alguns aler-
génios envolvidos na alergia a frutos da família
Rosaceae.
Os alergénios homólogos da Bet v 1 estão
envolvidos em mais de 90% das alergias a
rosáceas, em países da Europa Central e do Norte.
Nestas zonas, em que a bétula é uma espécie
autóctone, o fruto da família das rosáceas
responsável por um maior número de reacções
alérgicas é a maçã. Este facto é explicado por uma
homologia significativa entre Bet v 1 e Mal d 1, o
alergénio major da maçã 21. As manifestações
clínicas mais características enquadram-se num
síndrome de alergia oral que surge, frequente-
mente, associado a polinose. Contrariamente, nos
países mediterrânicos, a sensibilização a Bet v 1
é detectada em menos de 10% dos alérgicos a
rosáceas. Nestes países, particularmente no centro
de Espanha, observa-se, com relativa frequência,
alergia a rosáceas associada a polinose a gra-
míneas, sendo relevante a sensibilização a
profilinas. Nos últimos anos demonstrou-se que
os alergénios mais importantes envolvidos na
alergia a rosáceas em países mediterrânicos,
nomeadamente em Espanha e Itália, são as LTPs
(Lipid transfer proteins) 22. Estas proteínas de
defesa também designadas por PR-14 têm como
principal função biológica a transferência de
fosfolípidos dos lipossomas para as mitocôndrias.
Possuem também actividade antimicrobiana10,12.
São proteínas resistentes a temperaturas elevadas,
à digestão por pepsina e ao pH ácido 23. Pre-
























Tabela 6 - Famílias de proteínas que contém alergénios envolvidos na alergia
alimentar a cereais
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dominam na casca dos frutos e a sua expressão
aumenta com o amadurecimento 20,24.
As LTPs não apresentam reactividade cruzada
com pólens de bétula ou gramíneas, mas exibem
reactividade cruzada com pólens de artemísia 25.
Nos indivíduos alérgicos a rosáceas e sem polinose
associada, são os únicos alergénios até agora
identificados. As manifestações clínicas na sensi-
bilização a LTPs são habitualmente sistémicas e
graves 22. Estes alergénios de baixo peso molecu-
lar (aproximadamente 9 KDa), isolados em diversos
frutos da subfamília Prunoideae (ex. pêssego,
ameixa, alperce), exibem uma grande homologia
sendo, frequentemente, os alergénios major respon-
sáveis pela extensa reactividade cruzada entre estes
frutos 26,27. Estudos recentes de diversos autores têm
demonstrado reactividade cruzada entre LTPs de
frutos e outros vegetais pertencentes a diferentes
famílias taxonómicas. Estas proteínas são conside-
radas, actualmente, como panalergénios 23,25,28. Na
Tabela 8 indicam-se alguns grupos de alimentos
em que foram identificados alergénios classificados
como LTPs 29,30,31.
COMENTÁRIOS
Compreender a alergia alimentar implica,
necessariamente, o conhecimento profundo da
existência de reactividade cruzada entre diversos
alergénios alimentares. Contudo, a sensibilização
simultânea a diversos alimentos poderá depender,
também, de co-sensibilizações que ocorrem
frequentemente em indivíduos atópicos.
Caracteristicamente, os alergénios alimentares
são resistentes a temperaturas elevadas e à acção
de enzimas digestivas. São alergénios potentes,
permitindo a sensibilização por via oral e
digestiva, para além de outras, como a inalação e
o contacto.
 Grupo de proteínas homólogas Alimento Alergénio
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Pru d 3  
Tabela 7 -  Padrões de sensibilização a frutos da família Rosaceae
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A reactividade cruzada imunológica entre
diversos alimentos nem sempre tem relevância
clínica. As sensibilizações assintomáticas a
alimentos são frequentes. Assim, a interpretação
dos resultados dos exames efectuados, parti-
cularmente dos testes cutâneos e determinação de
IgE sérica específica, deverá ser criteriosa,
evitando a sobrevalorização de resultados
positivos. A identificação do peso molecular das
proteínas envolvidas na reactividade a alimentos,
por immunoblotting, orienta a classificação dos
alergénios em causa e a sua inclusão nas diversas
famílias de proteínas já identificadas. Permite
assim, de algum modo, prever eventuais reacti-
vidades cruzadas com outros alimentos,
possibilitando um melhor aconselhamento
dietético dos doentes. Os estudos de inibição de
immunoblotting demonstram a existência de
reactividade cruzada imunológica entre alergénios
alimentares.
Os avanços recentes no diagnóstico têm
permitido um estudo mais aprofundado na carac-
terização bioquímica e funcional dos alergénios
alimentares. Num futuro muito próximo, é
provável que as reacções alérgicas a alimentos
sejam definidas por uma sensibilização a grupos
de alergénios com funções bioquímicas idênticas
e/ou com homologia molecular. O diagnóstico
poderia ser simplificado com o recurso a um painel
restrito de alergénios recombinantes, contendo os
diversos grupos de proteínas homólogas. Em
termos especulativos poder-se-á assim admitir a
possibilidade de uma imunoterapia específica a
alergénios alimentares no futuro.
O conhecimento dos diferentes padrões de
sensibilização a determinados alimentos, para
Grupos de alimentos Alimento Alergénio
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Tabela 8 -  Grupos de alimentos em que foram identificados alergénios
classificados como LTPs
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diversas populações, e o seu significado clínico,
conduzirão, certamente, a um melhor aconselha-
mento dietético na alergia alimentar.
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